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トピックス 1　画期的な肝硬変治療法の可能性
　我が国では、肝硬変を含む肝疾患で年間 4 万人以上が死亡しており、十分な効果と安全性をも
つ治療法が望まれている。肝硬変は、肝細胞が死滅・減少し線維組織により置換され（線維化）、
結果として肝機能が低下した状態である。札幌医科大学の新津洋司教授の研究チームは、世界に
先駆け肝臓の線維化に対する有効な治療法を開発し、2008 年 3 月 30 日付の Nature Biotechnology
電子版に発表した。研究チームは、HSP47 というタンパク質の機能を抑えることにより、肝臓内
のコラーゲン分泌のみを抑制する方法を考え、ラットで有効性と安全性を実証した。この成果は、
ヒトにおける肝硬変の効果的かつ安全な治療法の開発に役立つと海外からも注目されている。ま
た、他の臓器の線維症に対する治療法への応用も考えられ、今後の研究発展が待たれる。
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　肝硬変は、肝細胞が死滅・減少し、線維組織に
より置換され（線維化）、結果として肝機能が低下
した状態である。その原因は、肝炎ウイルスの感
染や過剰のアルコール摂取などによる慢性肝障害
である。肝臓は再生能力の非常に高い臓器である
が、ある程度以上に線維化が進行するとその変化
は非可逆的になり、治療をしないと機能不全によ
り死に至る。我が国においては年間 4 万人超が肝
硬変を含む肝疾患で死亡している。
　肝硬変の有効な治療法として、線維化を抑制する
治療法の研究開発が世界中で進められてきたが、こ
れまで十分な効果と安全性を有する治療法は開発さ
れていなかった。札幌医科大学の新津洋司教授をは
じめとする研究チームは、世界に先駆けて肝臓の線
維化に有効な治療法を開発し、2008 年 3 月 30 日
付の Nature Biotechnology 電子版に発表した。
　従来の研究で、ヒトや動物での肝臓の線維化は、
炎症などにより活性化した同臓器内の星細胞がコ
ラーゲンを産生・分泌することによって生じるこ
とが示されている。またコラーゲンの分泌には、
星細胞に存在する HSP47 というタンパク質が大き
く関与していることも判明している。これらの過
去の知見から、新津教授の研究チームは、HSP47
を標的としてその機能を抑えることにより、肝臓
内のコラーゲン分泌のみを抑制する方法を考え、
ラットの肝硬変モデルで検証した。
　研究チームは、まずヒトの HSP47 に相当す
るラット gp46 を標的にし、その働きを抑制す
る RNA 断片を合成した（低分子干渉 RNA、以
下 siRNAgp46 と記す）。次に、星細胞がビタミ
ン A を取り込み・貯蔵する機能があることを利用
し、siRNAgp46 をビタミンA（VA）と結合したリポ
ソームという人口膜で包み、siRNAgp46 を星細
胞のみに取り込ませるようにした（以下、VA-lip-
siRNAgp46 と記す）。3 種類の肝硬変ラットモデ
ルに対し、VA-lip-siRNAgp46 を静脈内投与した
ところ、いずれのラットにおいても肝線維化を抑
制できた。ジメチルニトロソアミン（DMN）投与に
よる実験では、VA-lip-siRNAgp46 非投与のラット
は全て死亡したのに対し、投与ラットではその用量
に依存して生存期間の延長がみられた。特に、体重
1kg あたり 0.75mg を週 3 回、計 12 回投与したラ
ットは全て生存した。生存期間の延長と共に、組織
学的な線維化の改善と肝機能の回復が確認され、投
与による副作用も認められなかった。
　以上の研究成果は、ヒトにおける肝硬変の効果
的かつ安全な治療法を開発するために役立つと、
海外からの注目も集まっている。また、肝臓に限
らず他臓器の線維症に対する治療法への応用も考
えられ、今後の研究発展が待たれる。
